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(57) Abstract 



A combined pharmaceutical preparation has two hormonal components for sequential oral adniinistratioo se parate ly conditioned in a 
packaging unit thai consist of a number of daily dosing units separately conditioned in and individually removable from the packaging uniL 
The first hormonal component contains as active hormonal substance a dose of oestrogen combined with a dose of a gestagen preparation 
that is al least sufficient to inhibit ovulation. The second hormonal component contains as active hormonal substance only an oestrogen 
preparation. The first hormonal component consists of 23 or 24 daily units and the second hormonal component pf 4 to 10 daty uitita. 
The total number of hormonal daily units equals the total number of days in the desired cycle, but at least 28 day*. This combined female 
contraception preparation allows the oestrogen content in each individual dosing unit to be reduced as much as possible and also has a low 
total hormonal cement per administration cycle, while ensuring a high contraceptive dependability, a low mddence of follicle development, 
a flawless cycle control and a reliable prevention of spotting and other undesirable side effects, 

(57) Zt BBunpe n fasana g • 

I Die vOTliegende Erfindung beschrtibt em pharrnazeutisches KombinationsprSparat mit zwei in exner Verpacaimgseinheit raumlicb 
cetrennt konfcloionierten, zar leidich sequenticllen oralen Verabreichung bestimroten Hormonkornporjenten, die Jewells ans einer Anzahl 
rtumlich getrtnnt und eimrm entnthmbsr in der Verpackungseinheit untergebrachten taglkhen Dosierungscinheiten bestehen. wobei cine 
ersie der HormorAomponenten als honrjonellen WirkstofT in Kombination ein Estrogen- und in mindestens xax Ovulationshemmung 
susreichender Dosicrung ein Gestagenprftpara! und dk iwtite Hormonkomponente als hormontllen Wirkstoff lediglich ein EstrogenpTSpara! 
enihfilL wobei die exste HomKxnkomponente 23 oder 24 und die xwtite Hormonkomponente 4 bis. 10 Tageseinheiten urnfafit und die 
Gesamtzahl der Hormontageseinheiun gleicK der Gesamuahl der Tage des gewunschten, mindestens aber 28 Tage langen, ZyWus W. 
Dieses Kombinationspraparat, das rur weiblichen FenilitatskontroUe dient, gestanet einen moglichst niedrigen Estrogengehalt m jeder 
einzelncri Dosienmgseinheit und wcist such einen niedrigen Gcsamthormongehalt pro VerabreichungszykhiS aut bei hoher kontraieptrver 
Sicherheit, geringer Inridenz an R>UixclchrwfcUung, einwandfixia Zykluskontrolle unier luveilassiger Veraieidung von Zwiscbenblutungen 
sowie unerwQnschter Nebenwirkungen, 
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Pharmazeutiscbes Kombinationspraparat zur hormonalen Kontrazeption 
Beschreibung 

Die vorliegcndc Erfindung bctrifft ein pharmazeutisches Kombinationspraparat mit zwei in 
einer Verpackungseinjicit raumlich getrennt konfektionierten, zur zeitlicb sequentiellen oralen 
Verabreichung bestimrriten Hormonkomponenten, die jeweils aus einer Anzahl raumlich 
getrennt und einieln entnehmbar in der Verpackungseinheit untergebrachten taglichen 
Dosierungseinheiten bestehen, wobci cine erste der Honrionkomponenten als hormonellen 
Wirkstoff ' in Kombination ein Estrogen- und in mindesiens 2ur Ovulationshemmung 
ausreichender Dqsierung ein Ges tagenpraparat in entweder ein- oder mehrphasiger 
Ausbildurjg und die zweite Hormonkomponente als hormonellen Wirkstoff lediglicb ein 
Esirogenpraparat enthalt, wobei die erste Hormonkomponente 23 oder 24 und die zweite 
Hormonkomponente 4 bis 8 Tageseinheiten umfaBt, die Tageseinheiten der ersten 
Hormonkomponente nicht die Kombination eines biogenen Estrogens und eines synthetischen 
Estrogens enthalteri, und die Gesamtzahl der Hormbnlageseinheiten gleich der Gesamtzahl 
der Tage des gewunschten, mindesiens aber 28 Tage langen, Zyklus ist, 
sowie eine entsprechende, dieses Kombinationspraparat enthaltende Packung. 

Orale Konua2eptiva in Form von Korabinationspiaparaten sind als sogenannte 
Einphasenpraparate seit 1960 bekannt. Diese Praparate bestehen aus 21 wirkstoffhaltigen 
Dosierungseinheiten und 7 wirkstofffreien Tabletten oder Dragees. Die tSgliche 
Dosierungseinheit ist . aus einem Estrogen und Gestagen zusammengesetzL In 
Einphasenprararaten ist die taglich zu verabreichende Dosis der aktiven Stoffe in jeder 
Dosierungseinheit . gleich hoch. Wenn die taglich zu verabreichende Dosis der aktiven 
Bestandteite in den einzelnen Dosierungseinheiten in einzelnen Abschnitten uber den 
Vcrabreichungszyklus . , unterschiedlich ist, handelt es sich urn sogenannte 
Mehrphasenpraparate. Als besondcrs namhafter Venreter sei Triquilar® genanni 
(DE-A 23 65 103). 

Durch die Entwicklung neuer, wirksamerer Gestagene als die in den ersten oralen 
Kontrazeptiva emhaltenen, konnte die tagliche Gestagendosierung kontinuierlich verringert 
werden. Auch die tagliche Estrogendosierung konnte gesenkt werden, obwohl als Estrogen in 
hormonalen Kontrazeptiva nach wie vor meist Ethinylestradiol enthalten ist. 
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Bei dcr Eniwicklung neuer, verbessertcr oraler Kontrazeptiva standen (und stehen) folgendc 
drei Gesichtspunkte im Vordergrund: . 
. Essoll ■ • 

(1) die kontrazeptive Sicherheit, 

(2) eine gute.ZykJuskontroIle. d.h. geringe Inzidenz an Zwischenblutungen und 

(3) ein Minimum an unerwiinschten Nebenwirkungen 
gewahrleisteisein. 

Die konirazeptive Sicherheil wird vor allcm durch die Gestagenkomponente bewirkL Deren 
tagliche Dosierungsmenge cnspricht jeweils mindestens der Grenzdosis, die fiir das 
bctreffcnde Gestagen* zur Ovulationshemmung a!s erforderlich angesehen wird. Das in 
. Kombinationspraparaien als Estrogen meistehs verwendete Ethinylestradiol soil den * 
ovulationshemmeriderf Effekt des Gestagens erhohen und .vor allem die Zyklusstabilitlt 
gewahrleisien. Die tagliche Dosis bei alleiniger Verabreichung des Ethinylestradiols, die fur 
eine Hemrniing def Ovulation verwendet werden muss, betragl 100/*g. 

Kombinationspraparate mil der jungsten Generation von Gestagenen sind z.B. die 
Einphasenpraparaie Femovan (DE-PS 2546062) oder Marvelon (DE-OS 2361 120). 
AJs Mehrphasehpraparat, dessen Dosierungseihheitcn ein Gestagen der jiingsien Generation, 
namlich Gfcstoden; enthalten, ist beispielsweisc Milvane® zu nennen (EP- 0 14S 724). Bei 
diesen Dreiphasenpraparaten werden in der ersten Phase zumeist 4-6 Dragees verabreicht, in 
der jedes Dragee eine Estrogenmenge in geringer Dosis und ein Gestagen in geringer Dosis 
enthalt. In der zwejten Phase von 4-6 Dragees enthalt jede Dosierungseinheit ein Estrogen mil 
gleicher oder £erihg angehobener, maximal bis auf das 2 fache gestei gene Dosis und ein 
Gestagen mil gleicher oder ge ring angehobener, maxima] auf das 1.5 fach gesteigerte Dosis. 
In eincr driuen Phase von 9-11 Einhciten enthalt jedes Dragee ein Estrogen mit gleicher oder 
wieder gesenkier, maximal auf den Ausgangswen emiedrigter Dosis und ein Gestagen mil 
weiter angehobener, maximal auf das 3 fache des Ausgangswenes gesteigener Dosis. Daran 
schliessensich 7 pillenfreie Tage an. 

Neuerdings sind auch mehrphasische Kombinationspraparate vorgeschlagen worden, die eine 
verlangenc, d.h. bis zu 24tagige Einnahme wirkstoffhaltiger Dosierungseinheiten im 
28tagigcn Zyklus vorsehen konnen. Dabei steigt die tagliche Gestagen-Dosierungsmenge von 
der ersten uber die zweite bis zur dritten Phase entweder an (EP-A 0 491 415) oder sie nimmt 
ab (EP-A 0 491 438). Zur Vervollstandigung des 28 Tage langen Zyklus schlieBen sich im 
ersten Fall 4 Blindpillentage, 4 Placebos oder aber 4 ausschlieBlich gestagenhaltige 
Dosierungseinheiten oder im zweitcn Fall 4 bis. 7 Blindpillentage oder 4 bis 7 Placebos an. 

Die Eniwicklung neuer oraler Kontrazepiiva mit veningerter taglicher Hormondosis hatte 
zum Zicl, die in epidcmologischen Studien beschricbenen Nebenwirkungen zu minimieren. 
Neuere cpidcmologischc Daien weiscn 2uf einen solchen Trend zur besseren Venraglichkeit 



WO 95/26730 



3 



PCT/EP95/0119b 



niedriger dosiener Praparate hinsichtlich kardiovaskularer Nebenwirkungen hin.[ Thorogood 
M, Oral Contraceptives and Cardiovascular Disease: An Epidemiologic Overview; 
Pharmacoepidemiology and Drug Safely, Vol 2: 3-16 (1993); Gerstman B B, Piper J M, 
Tomita D K, Ferguson W J, Siade! B V, Lundin F E; Oral Contraceptive Estrogen Dose and 
the Risk of Deep Venous Thromboembolic Disease, AmJE, Vol. 133, No 1, 32-36(1991); 
Lidegaard O, Oral contraception and rist of a cerebral thromboembolic attack: results of a 
case -control study; BMJ Vol 306, 956-63 (1993); Vessey M, Mant D, Smith A, Yeates D., 
Oral contraceptives and venous thromboembolism: findings in a large prospective study; 
BMJ, Vol 292, (1986); Mishell D R, Oral Contraception: Past, Present, and Future 
Perspectives; Int J Fertil, 36 SuppL, 7 -18 (1991)]. 

"■ ii 

Ein Zusammenhang zwischen der Hohe dcr taglichen Estrogendosis und der Haufigkeit 
kardiovaskularer Komplikationen wird angenommen. 

Das Praparat mil der zur Zeit niedrigst dosierten Estrogenmenge ist als Mercilon® im Handel 
und enthalt Ethinylestradiol in Kombinaiion mil 15Qug Desogestrel in jeder taglichen 
Dosierungseinheit uber 21 Tage mil cinch) sich anschlieBenden 7 tagigem pillenfreien 
Interval!. Die Zykluskontrolle dieses Praparates ist im Vergleich zu Praparaten mil hSherer 
Estrogendosis erwartungsgemaB etwas schlechter. Ein weiteres , kiinisch bedeutsames 
Problem stelit die in mehreren Studien ubercinstirhmend gemachte Beobachtung einer 
geringcren ovariellen Suppression des 20/zg Ethinylestradiol enthaltenden Praparates dar. Es 
kommt offensichtlich unter dieser sehr niedrigen Estrogendosis bei vielen Frauen zur 
Heranreifung von Follikeln, die mil Ultraschalluntersuchungen bzw. Hormonuntersuchungen 
nachgewiesen werden konnten [Luncll N O, Carlstrom K, Zador G, Ovulation inhibition with 
a combined oral contraceptive containing 20 //g ethinylestradiol and 250//g levonorgestrel; 
Acta Obstet Gynecol Scand Suppl. 88: 17-21 (1979); Mall-Haefeli M, Werner-Zodrow t 
Huber P R, KJinische Erfahrungen mit Mercilon und Marvelon unter besonderer 
Beriicksichiigung der Ovar-Funktion; Gebunsh. und Frauenheilk. 51, 35-38, Georg Thiemc 
Verlag, Stuttgan-New York (1991); Strobel E, Behandlung mil oralen Kontrazeptiva: 
Fortschr. Med. 110 Jg. Nr. 20 (1992); Utter to Editor, Contraception 45: 519-521 (199i); ■ 
Teichmann AT, Brill K, Can Dose Reduction of Ethinylestradiol in OCs jeopardize Ovarian 
Suppression and Cycle Control? Abstract Book, Vlllth World Congress on Human 
Reproduction, Bali, Indonesia (1993)]. 

Bis vor kurcem wurde eine mehrtagige Unterbrechung der Einnahme wirkstoffhaltiger 
Dragees fur notwendig gehalten, urn eine Enizugsblutung auszulosen und eine ausreichende 
Zykluskontrolle zu gewahrleistcn. 
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Anderc Ptaparate wurden beschrieben, die eincn estrogenen und gestagenen Wirksioff 
enthalten und die im allgerneinen uber 21 Tage in gleichbleibenden Mengen in jeder einzelnen 
Dosierungseinheit verabreicht werden, bei denen der Einnahme dieser einen estrogenen und 
gestagenen Wirk!stoff enthaltenden Dosierungseinheiten die Einnahme ausschlieBlich 
Estrogen-haJtiger Dosierungseinheiien (Ijzerman, US-A 3,502,772; Pasquale. US-A 
4,921,843; Kuhl et al., EP-A 0 499 348) vorausgeht. Bei diesen Praparaten wird bei 
Einnahmebcginn entweder bereits am crsten Zyklustag (Kuhl) oder fruhestens am zweiten 
Zyklusiag (Pasquale) mil der Einnahme von Dosierungseinheiten begonnen, die nr* e.inen 
estrogenen Wirkstoff. enihahen, und zwar in einer Dosierung, die untcf der 
ovulationshcmmendeh ' Dosis der estrogenen Komponente liegt, wodurch es zu 
Fqllikclcntwicklungcn kommen kann. Follikelentwicklungen werden fur 
Durchbruchsoyulatiorieri verantwortlich gcmachi (Chowdhury et aL, "Escape" ovulation in 
women due to the missing of low dose combination oral contraceptive pills. Contraception, 
22: 241-247/1980; Molloy B.G. et aL, "Missed pill" conception: fact or fiction?. Brit-Med J. 
290, 1474^1475, 1985). Der kontrazeptive Schutz ist dadurch in Frage gestellt. Das Risiko 
einer Schwangerschaft ist daher insbesondere bei Einnahmcfehlern untcr den 20/ig- 
Ethiriylcstradiol Praparaten hoch. . 

Aus der dE-PS 43 0<S 406 (nicht-vorverpfJentlichl) ist bereits ein ovulationshemmendes 
Mittcl in Form eines Kombinationspraparates zur Kontrazeption bekannt, bei dem zumindest 
eine sowohl cstrbgen- als auch gesiagehhaltige Hormonkomponente vorgesehen ist, bei der 
die Tagcscinheiter^ sowohl ein biogenes Estrogen als auch ein synthetisches Estrogen 
emhalicn. Die vorliegende Erfindung bezieht sich nicht auf dcra* ; ge Praparate. 

Die Aufgabc der vorliegenden Erfindung ist es, ein Kombinatipnspraparat mit moglichst 
niedrigem Estrogengehalt in jeder einzelnen Dosierunjgseinheit aber auch mit einem niedrigen 
Gessmthormongchalt pro VerabreichungszykJus zur Verfugung zu stellen, wobei bei hoher 
kontrazeptiver Sicherheit eine moglichst geringe Inzidenz an Follikelehtwicklung, eine 
einwandfreie Zykluskontrolle unter zuverlassiger Vermeidung von Zwischenbluiungen wie 
Durchbruchblutungcn und "spottings" eneicht und unerwunschte Nebenwirkungen vermieden 
werden sollen. 

Dicxe Aufgabc wird durch die Bereitstellung des eingangs angegebenen zweiphasischen 
Kombinationspraparates gelosL 

GemaB vorliegcnder Erfindung. sind solche Kombinationspraparate bevorzugt, deren erste 
Hormonkomponente 24 und deren zweite Hormonkomponente 4 bis 8 Tageseinheiten 
umfaflL 
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In der ersten Phase wird beginnend mil dem ersten Zyklustag eine Dosierungseinheit 
enthaltend cin Estrogen in Kombination mil einer gestagenen.Komponente laglich fiber 23 
oder 24 Tage verabreicht. Daran schliesst sich die zweite Phase an, in der fiber den 

verbleibenden Zeitraum zum 28 Tage umfassenden ZykJus uber 5 Tage oder 4 Tage cin 

• » ■'.'*■ 

Estrogen verabreicht wird. 

Im bevorzugten Fall werden 24 lagliche ein Estrogen- und ein Gestagenpraparat enthaltende 
Dosierungseinheiten sowie 4 taglichc ausschlicClich ein Estrogenpraparat enthaltende 
Dosierungseinheiten verabreicht 

Die erste, sowohl estrogen- a!s auch gestagen-haliige Phase kann dabei aueh 'in dem ■ 
Fachmann gelaufiger Weise mehrphasig, beispielsweise triphasig, ausgebildet sein (siehe 
hierzu beispielsweise EP-A 0 148 724). Ein solches Praparat ist dann als Vierphasen-Praparat 
zu bczeichncn. 

Die einphasigc Ausbildung der ersten Hormonkomponente ist jedoch bevonrugu 

Bei Einnahme des erflndungsgema'Ben Kombinationspraparaies wird bereits im ersten 
VcrabreichungszykJus die Rekrutierung des dominanien Follikels, die im spontanen Zyklus 
wahrend der ersten 6 Tage des Menstruationszyklus erfolgt, effiziem unterdruckl. Somit 
lassen sich mit dem Kombinationspraparat der vorliegendcn Erfindung die 
FollikeleniwickJung bereits im ersten EinnahmezykJus unterdrucken und damit 
Durchbruchsovuiationen vermeiden, wodurch die kontrazeptive Sicherheit erhoht wird. 
Dies ist vor allem bei Einnahmefehlern von eminenier Wichtigkeit, und zwar insbesondere bei 
hormonaicn Kontrazeptiva mit niedriger taglicher Ethinylesuadiol-Dosismenge. Da bei 25% 
der Frauen, die die Pille nehmen, Einnahmefehler (Auslassen von Dosierungseinheiten oder 
VcrlSngerung des Intervalls auf fiber 24 Stunden zwischen der taglichen Einnahme zweier 
Dosierungseinheiten) bekannt sind (Finlay I.G., Scott M.B.G.: Patterns of contraceptive pill- 
taking in an inner city practice. Br.MedJ. 1986, 293: 601-602), erhoht das erfmdungsgemaBc 
Kombinatioinspraparat, wenn cs als ovulationshemmcndes Mittel verwendet wird, die 
kontrazeptive SichcTheit. Dies irifft insbesondere bei niedrigst dosierien Praparaten zuv 
Die Erhohung der AnzahJ von Dosierungseinheiten uber die ubliche Zahl von 21 Tagen auf 23 
oder 24 Tage bewirki eine effektvolle Verkurzung des pillenfreien Intervalls, in dem bei 
konventionellen Kombinations praparaten wie in einem normalen Menstruationszyklus die 
Selektion von Follikeln erfolgt und somit eine FollikeleniwickJung entsteht und vermehrt 
endogenes Estrogen gebildet wird. Diese Follikel fiihren, wie schon oben ausgefuhrt, zu 
Durchbruchsovuiationen. Besonders bei Einnahmefehlern treten diese 
Durchbruchsovuiationen vermehrt auf. 

Die anschlieBcnde Phase, in der uber 4 bis 8 lege Dosierungseinheiten laglich verabreicht 
werden, die nur eine estrogenc Komponenie als hormonalen Wirksioff enthalten. 
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gewahrteistel cine lAbb'ruchsblutung und bewirkt einc S» ; muiierung von 
Progcsteronrc2epioren im .Endometrium, wodurch im folgcnden Verabr*. ,<:ungszyklus einc 
vr gene Zwischenblutungsrate verglichen mit herkommiichen, niedrig dosierten Praparaten 
enwichi wird. 

GemalJ einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung wird das Estrogen der ersten 
Hormonkomponente susgewahli 2 us der Gruppe der Verbindiingen 

. np-Estradiol, 

Ethiriylestradio! und '. 
17p-EslradiolvaIerat . 

und das Gestagen ausgewahlt aus der Gruppe der Verbindungen 

, Gestoden. 
• » Levoriorgestrel, 
Desogestrel, 
• V 3-Ketodesogesirel, 
M Drospironenon, 

Cyproteronacetat, 
' ' • Norgestimat und 
.Norethisteron sowic 

das Estrogen der zweiien Hormonkomponente ausgewahlt aus der Gruppe der VerbindunBen. 

17p-Estradiol, 
Ethinylestradiol und 
17p-EstradioIvaleraL 

GemaB einer weiieren bevorzugten Variante der vorliegenden Erfindung ist das Estrogen der 
ersten Hormonkomponente in jeder taglichen Dosierungseinheit in einer Dosis von 

1.0 bis 6.0 mg np-Estradiol, 
0.01 bis 0.04 mg Ethinylestradiol, 
1.0 bis 6.0 mg 17P-Estrodiolvalerai 

und das Gestagen in jeder taglichen Dosierungseinheit in einer Dosis von 



0.04 bis 0.075 mg Gestoden, 
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0.05 bis 0.125 mg Levonorgesirel,' (| 

0.06 bis 0.15 mg Desogestrel, 

0.06 bis 0.15 mg 3-Ketbdesogestrel, 

1.0 bis 3.0 mg Drospironenon, 

1.0 bis 2.0 mg Cyproteronacetat, 

0.2 mg bis 0.3 mg Norgestimat, 

0.35 bis 0.75 mg Norethisteron 

enthalten. 

Fur Eihinylcstradiol sind 0,015 bis 0,025 mg, fur I7p-Estradiblvalerat 1,0 bis 4,0 tag und fui 
Gcstoden 0,05 bis 0,075 mg als tigliche Menge in den . Tageseinheiten der erstcn 
Hormonkomponente bcsonders bevorzugL 

Die zweite Hormonkomponente enthalt das Estrogen in jeder tiglichen Dosierongseinhcit 
voreugsweise in einer Menge von 

1.0 bis 6.0 mg 17p-EsiradioU 
0.002 bis 0.04 mg Elhinylestradiol, 
1.0 bis 6.0 mg 17p^Estradio!va!eraL 

GemaB einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt die zweite 
Hormonkomponentc in jeder taglichen Dosierungseinheit als Estrogen Elhinylestradiol in 
einer Menge von 0.01 bis 0.025 mg, 17p-Estradiol in einer Menge von 1,0 bis 3,0 mg oder 
17p-EstradioIvaJerai in einer Menge von 1,0 bis 4,0 rag. . 

Ein Praparai gemaB vorliegender Erfindung enthalt insgesamt vorzugsweise 28 
Hormontagcseinheiten. 

Als Estrogen fur die erste sowohl als auch die zweite Hormonkomponente komml in erster 
Linie Elhinylestradiol oder 170-EstradioI in Betracht. 

Von den genannten Gestagenen fur die zweite Hormonkomponenie ist Gestoden 
hervorzuheben; auch Levonorgestrel ist bevorzugt. 

17p-Estradiolvalcrat, welches als Estrogen sowohl in der ersien als auch in der zweiten 
Hormonkomponente enthaltcn sein kann, ist nur als ein moglicher Venreter dieser 17p- 
Estradiolester genannt; auch anderc dcranige, homoioge Ester konnen als estrogene 
Komponente im Rahmcn der vorlicgenden Erfindung vcrwendei werden. 
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Das nachfolgende Beispiel diem der naheren Erlauterung der vorliegenden Erfindung: 
Bebpicl l: 
Tag 

Zusammenseizung 
Tag 

Zusammenseizung 
Tag 

Zusammenseizung- 



1 


2 


3 


4 


5 


6 


"7 




c 


C 


C 


C 


C 


C 


C 




8 


9 


10 


11 


12 


13'. 


14 




C 


C 


c 


C 


C 


C 


C 




15 


16 


17 


18 


19 


20 


21 




C 


C 


C 


C 


C 


C 


C 




22 


23 




24 


25 


26 


27 


28 


C 


C 


C odcr E 


E 


E 


E 


E 



Tag 

Zusammcnsei/ . ng 

Tag = Tag hts Mehstruationszyklus, Tag 1 isi der erste Bluiungslag 
C = Kombinaiion von Estrogen und Gestagen (= erste Honnonkomponenie) 
E = Estrogen (= zweile Hormonkomponenie). 

Die Formulierung der Dosicrungseinheiten erfolgt konventionell unter Verwendung von fur 
die HersteIlung l Estrogen-/Gcstagen- sowie ausschlieGlich Estrogen-hahiger Tablcttcn, Pilleri, 
Dragees, etc. bekanmer Hilfsstoffe. 

Die Anzahl der Tageseinheiteh in den einzelnen Phasen innerhalb der ersten 
Hormonkompbnente im Faile der Aosbildung des erfindungsgemaBen 
Kombinationspraparctes als Vicrphasen-Praparat ist nachfolgend angegeben: 

1. Phase 2. Phase 3. Phase 4. Phase 

Anzahl der 4 bis 9 Cl 4 bis 9 C2 9 bis 13 O E = 

Tageseinheiten 28-(Cl+C2+C3) 

Cl, C2, C3 = Kombinaiion Gestagen und Estrogen innerhalb der 
ersten Hormonkomponente 

ErfindungsgemaB sollen die Dosierungsverhaltnissc Esirogen/Gestagen in den taglichen 
Dosicrungseinheiien der ein2elncn Phasen innerhalb der nachstehend angegebenen Bereiche 
Iiegen. Die Dosicrung in der 1. Phase ist hierbei als 1 geseizt und die Dosisbereiche in den 
folgenden Phasen s'ind als Mehrfaches der Dosierung in der 1. Phase angegeben: 
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l.Pjiase 2. Phase 3. Phase 4. Phase 

Estrogen \ 1-2 0,5-1,5 0,5-1 

Gestagen 1 1-1,5 1.5-3 --— 

Die Zusammensetzung eines crfindungsgcroSBch Kombinaiionspraparates in vierphasiger 
Ausbildung ist dem nachfolgcndcn Bcispiel zu entnehmen: 





1. Phase 


2. Phase 


3.' Phase 


4. Phase 


Anzahl dcr 


5 CI 


7C2 


12C3 


4E 


Tageseiheiten 










Ethinylestradiol [mg] 


0.020 


0,025 


0,020 


0,010 


odcr "■ \\ 










l7p-EsiradioI [mg] , 


2,000 


3,000 


2,000 


1,000 


und ti 










Gcsiodcn [mg] 


0.050 


0,060 


0,070 




oder 










Leyonorges'ire! [mg] 


0,050 


0.075 


0,100 





Das erfindungsgen^aBe Kombinationspraparat diem der Empfangnisverhutung fur die Frau 
durch Verabrcichung der isglichen Dosierungseinheiten der ersten Hormonkomponente fiber 
23 oder 24 Tage, beginnend am Tag eins des Menstniationszyklus (ersier Tag der 
Mensmjationsblutung), gefolgt von 4 bis 8 isglichen Dosierungseinheiten, die ausschJieBIich 
cin Estrogen (E) enthalten, wahrend insgesamt mindestens 28 Tagen im 
VerabreichungszykJus. Mil diesem Kombinationspraparat kann eine ausgepragte ovarielle 
Suppression ohne haufige Follikelanrcifung sowie hervorra gender ZykluskontroIIe bei 
niedriger ulglicher Esirogendosierung, niedriger Gesamtestrogen- sowie niedriger 
Gesamthorraonmenge pro Verabreichungszyklus erreicht werden. 

Die Vorteile dieses uber im allgemeincn 28 Tage verabreichten, erfindungsgemaBen 
Kombinaiionspraparates (ovulaiionshcmmendes Mittei) gegenuber den bisher beschriebenen 
Praparatcn, insbesondere denen mil ciner laglichen Ethinylestradiol-Dosis von weniger als 
30^g und solchen mil pillenfreiem Interval!, lassen sich wie folgi charakierisieren: 
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1. Eine signiilkant geringere Haufigkeit von Follikelentwicklungen bei dcr 
Anwendcrin. Dies bedeutet tine geringere Gefahr von Durchbruchovulationen 
und damit cine grosserc kontrazeptive Zuverlassigkeit insbesonderc bei Ein- 
nahmefehlera. 

2. Die Rekrutierung des dominanlen Follikels wird durch die Verlangerung dcr Einnahme 
der Kombination auf 23 oder 24 Tage bereits im crsten Zyklus unterdrQckL 

3. Die Einnahme von je 4 bis 8 taglichen Estrogen-Dosierungseinheiten im Anschluss an 
die Vcrabreichung der 23 oder 24tagigen Kombinaiionsdosiemng fuhrt 2u ciner 
deutlich verbesserten Zykluskontrolle und 2u einer geringeren Inzidenz von '• '• ' 

. Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen im Rahmen des pramensiruellen Syndroms. 

4. Andere klinische Symptomc, die auf stark fluktuierende endogdne Estrogenspiegel 
zuruckzufuhren sind, wie beispielsweise Brustspanncn, sind aufgrund der bed eu tend 
starkeren ovariellen Supprimiemng ebtnfalls deuilich 0,015 bis 0,025 mg verringert 

Die vorstehend genannten Voneile, insbesonderc die Supprimierung der Foil ikelentv/icklung 
und die damit einhergehende Inhibierung der endogenen Estrogenproduktion, sind be! den 
erfindungsgemaBen Kombinationspraparatcn, die 24 Tageseinheiten dcr ersten 
Hormonkomponente aufweisen, noch starker ausgepragt, weshaib diese wie eingangs etwShnt 
bevorzugt sind. 

Die Formulierung eines Estrogens und Gestagens fur die Herstellung eines 
erfindungsgemaBen Kombinaiionspraparates' erfolgt vollkommen analog wie es bereits fur 
herkommlichc oralc Konirazepiiva mil 2ltagiger Einnahmedauer der Wirkstoffe, wie 
beispielsweise Femovan® (Ethinylestiadioi/Gestoden) oder Microgyoon® 
(Ethinylcsu-adiol/LevonorgestTel) bekannt ist. Die Formulierung der ausschlieBlich Estrogen- 
haltigen Dosicrungscinheiten kann ebenso ganz analog wie es fur schon crhaltliche, zur oralen 
Anwendung bestimmien Estrogen-haltige Mittel, beispielsweise ProgynonC®, bekannt ist, 
durchgefuhn werden. 

Eine ein erfmdungsgemaBes Kombinationspiaparat enthaltende Packung ist ebenfalls analog 
wie Packungen fur bereits bekannie, am Markt befindliche orale Kontrazeptiva aufgebaut, mil 
der Abweichung, daB anstelle der ublichen 21, die aktiven Bestandteile enthahenden, 
Dosierungscinheiten, nunmehr 23 oder 24 deranige Dosierungseinheiten und weiiere 4 bis 8, 
lediglich Estrogen-halt ige Dosierungseinheiten, vorhanden sind. Als Verpackungsform fur das 
erfindungsgemaBe Kombinationspraparal dient im allgemeinen eine herkommliche 
Blisierpackung, jedoch sind auch andere fur diesen Zweck bekannte Verpackungsformen 
denkbar. 
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Patentanspruche 

• 1. Pharmazeutiscncs Kombinationspraparat mit zwei in einer Verpackungseinheit raumlich 
getrennt kqnfektionierten, zur 2cillich sequenticllen oralen Verabreichung bcstimmten 
Hormonkomponenten, die jeweils aus cincr An2ah! raumlich getrennt und einzeln entnehmbar 
in der Verpackungseinheit unicrgcbrachien taglicheri Dosierungseinheiten besteheix wobci 
cine erstc der Hormonkomponenten als hormonellen Wirkstoff in Kombination ein Estrogen- 
und in mindestens zur Ovulaiionshemmung ausreichender Dosierung ein Gestagenpraparat in 
entweder ein- oder rhehrphasiger Ausbildung und die zweite Hormonkomponente als 
hormonellen Wirkstoff lediglich ein Estrogenpraparat enthall, wobei die erste 
Hormonkomponente 23 oder 24 und die zweite Hormonkomponente 4 bis 10 Tageseinbeiten 
umfaflt, die Tageseinheiten der ersten Hormonkomponente nicht die Kombination eines 
biogenen Estrogens und eines symhetischen Estrogens enthalten, und die Gesamtzahl der 
Hormontageseinheiten gleich der Gesamtzahl der Tage des gewunschten, mindestens aber 28. 
Tage langen, Zyklus ist 

2. Kombinktionspraparai nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichriet, daB das Estrogen der 
ersten Hormonkomponente aus der Gruppe der Verbindungen 

IJP-Esuadiol, 
. ( Eininylestradiol und 
17p-Estradiolvalcrat 

und das Gestagen aus der Gruppe der Verbindungen 

Gestodeh, 
Leyonorgestrel, 
fresogcstrel, 
3-Ketodesogestrel, 
Drpspirbnenon, 
Cyproteronace tat, 
Norgestimat und 
Norcthisteron sowie 

da§ Esirogen der zweiien Hormonkomponenle aus der Gruppe der Verbindungen 



170-Estradiol, 
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Eihinylestradiol und \ 
17p-EsrxadioJvalerat 

ausgewahll 1st 

3. Kombinaiionspraparat nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Estrogen der 
ersien Hormonkomponcnie in jcdcr taglichen Dosierungseinheit in einer Dpsis von 

1.0 bis 6.0 mg 17p-Estradiol, 

0.015 bis 0.025 mg Eihinylestradiol, *' * 

1.0 bis 4.0 mg np-Estradiolvalcrai 

und das Gestagen in jcdcr taglichen Dosierungseinheit in einer Dosis von 

0.05 bis 0.075 mgGesioden 
0.05 bis 0.125 mg Ltvonorgestrel 
0.06 bis 0.15 mg Desogestrel 
0.06 bis 0.15 mg 3-Ketodesogestrel 
1.0 bis 3.0 mg Drospironenon 
1.0 bis 2.0 mg Gyproteronacetat 
0.2 mg bis 0.3 mg Norgestimat 
0.35 bis 0.75 mg Norcihisteron 

emhaltcn ist 

4. Kombinaiionspraparat nach Anspruch 2 oder 3, daduTch gekennzeichnet, daB in der 
zweiien Hormonkomponente in jeder laglichen Dosierungseinheit eine Menge von 

1.0 bis 6.0 mg 17p-Estrad!ol, 
0.002 bis 0.04 mg Eihinylestradiol, 
1.0 bis 4.0 mg 17p-EsiradioIvaIeraL 

5. Kombinaiionspraparat nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB in der zweiten 
Hormonkomponcnie in jeder laglichen Dosierungseinheit Eihinylestradiol in einer Menge von 
0.01 bis 0.025 mg enthalien ist. 
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6. Kombinationspraparat nach einem der vorhergehenden Anspruchc, dadurch 
gekcnnzcichnei, dafl die Gesamtzahl der Honnoniiagcscinheiten 28 belragt 
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